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(54) Bezeichnung: SCHNELL ZERFALLENDE DARREICHinsfGSFORM ZUR FREISE'iy.UNG VON WIRKSIOFFEN IM 
MUNDRAUM ODER IN KORPERHOHLEN 

(57) Abstract; The invention relates to an especially flat administrable form which decomposes or dissolves rapidly in an aqueous 
1^ medium, and is used to rapidly release active ingredients in the oral cavity, in bodily openings or in bodily cavities. Said administrable 
Qf^ form comprises a matrix which contains at least one water-soluble polymer in the form of a base substance; in addition to at least 
O one active ingredient; and is characterised in that the polymer matrix is provided with spaces or cavities, the content thereof differing 
J2 with regard to the state of aggregation of the matrix. 

(57) Zusammenfassung: Einc insbcsondcrc flachenformigc, in wassrigcr Umgcbung rasch zcrfallcndc odcr auflosbarc Darrci- 
chungsform zur schnellen Fieisetzung von Wirkstoflen in der Mundhohle, in KdrperSfTnungen oder in X6rperh5hlungen, wobei die 

O Darreichungsform eine Matrix, die ein oder mehrere wasserlOsHche Polymere als Grundsubstanzen enthSlt, sowie mindestens einen 
Wirkstoff umfafit, ist dadurch gekennzeichnet, daB die Darreichungsform mit R^umen oder Hohlraumen versehen ist, die sich in der 

1^ polymcrcn Matrix bciindcn und dcrcn Inhalt sich hinsichtlich dcs Aggrcgatzustandcs von der Matrix untcrschctdcL 
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Schnell zerfallende Daxxeichungsform zur Freisetzung 
von Wirksto££en im Mundraiam Oder in Korperhdhlen 



5 Die Erfindung bezieht sich auf vorzugsweise £l&chen£5zinlge. 
In w&ssriger Utagebung schnell zer£allende Darreicbungs£or- 
znen, insbesondere orale Darreichungsforxnen, ndttels derer 
eine rasche Freisetzung von Wirkstoffen in der Mundhdhle 
Oder in anderen K5rperd££nungen bzw. KdrperhShlungen emi5g- 

10 licht wird, und die eine matrix auf der Basis von wasser- 
Idslichen Polyxneren als Grundsubstanzen aufweisen. Insbe- 
sondere bezieht sich die Er£indung auf Darreichungsformen 
der genannten Art, welche in Form von Oblaten ( ■'wafer") ge- 
staltet sind. Ferner schliefit die Erfindung Verfahren zur 

15 Herstellung solcher Darreichungsformen mlt ein. 

Pharmazeutische Darreichungsformen, z.B. Buccal- oder Sub- 
lingualtaJbletten, die Wirkstof fe im Mundraum freisetzen, 
welche daxm Ober die Mxindschleixiihaut resorbiert werden, 

20 sind in vielerlei Hinsicht vorteilhaft. Sie erleichtem die 
orale Verabreichung von Medikamenten an gewisse Fatienten, 
denen die Einnahme anderer oraler Arzneiformen - z.B. auf- 
grund von Schluckbescfawerden - Schwierigkeiten bereitet. Da 
die Resorption fiber die Mundschleixnhaut und unter Dkngehung 

25 der Magen-Darm*-Passage erfolgt, ist ein rascher Wirkungs- 
eintritt und eine hohe Wirkstof fausnutzung gew&hrleistet • 
Die genannten Vorteile tref fen auch auf vaginale, rektale 
und intra-nasale Applikationsformen zu. 

30 Als orale Arzneiformen, welche die vorstehend genannten Ei- 
genschaften au£weisen, kommen neben Sublingual- oder Buc- 
caltabletten auch £iachenfdrmige, oblatenartige Darrei- 
chungsformen (auch "Wafer" genannt) in Betracht. Diese 
zeichnen sich aufgrund ihrer geringen Schichtdicke und ra- 

35 schen Zerfallsfahigkeit oder Auf 15sbarkeit insbesondere zur 
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raschen Freisetzung von Medifcamenten und anderen Wirkstof- 
£en im Kundrauxn. In der Kegel slnd solche oblatenartlgen 
Arzneiformen aus £ilxnbildenden, wasserl&slichen Polymeren, 
wie z.B. bestinmten Cellulosederlvaten aufgebaut. Bel Kon- 
5 takt xnit Wasser bzw. gpeichel warden die Polymsre geldst 
ustd die Arznel£ozm zerf&llt, wobel die In Ihr beflndllchen 
Wlrkstof£e £relgesetzt werden. Der Slntritt und der zeltll- 
che Verlau£ der Wlrksto£££reisetzung hMngt xn hohen Hafie 
von der Dlcke der Arznel£orm (des "Wa£er8") ab; je dttnner 

10 sle 1st, desto schneller schreltet der Zer£all In wSLssrlger 
mngebung vor€ui, da das Losungsmlttel um so schneller In die 
Inneren Berelche der Arznel£orm vordrlngen kann. Anderer- 
seits miissen solche Arznel£onnen ("Wa£er") elne gewlsse 
Dlcke au£wei8en, uzn Ihre bestliranungsgem&Se Funktlon, nSm- 

15 lich die Abgabe von Wlrksto££e, er£iillen zu kdnnen. Folg- 
llch wlrd die Dlcke solcher Darrelchungs£onnen wesentllch 
durch die Art und Menge des Wlrksto££es bedlngt, den sle 
enthalten und £relsetzen sollen. Mlt zunehmender Dlcke wlrd 
der Zer£all bzw. die Au£16sung des "Wa£ers" entsprechend 

20 verl€uigsamt • 

Xnsbesondere dlckere "Wa£er", ab&r auch solche mlt elner 
relatlv gerlngen Dlcke, nelgen au£grund Ihrer £l&chlgen, 
glatten Form und des verzfigerten Zer£alls dazu, am Oaumen 
Oder an anderen Schlelmhautoberfldchen des Mundraums anzu- 

25 ha£ten und £estzukleben. Dies ist elnerselts durch die slch 
ober£lachllGh Idsenden Polymerschlchten bedlngt, welche el- 
nen klebrlgen und matschlgen Film bllden. 

Durch die Eigenschaft dleser Arznel£ormen, am Gaumen und 
30 anderen Ober£l&chen der Mundschlelmhaut £estzukleben, kazm 
bei der betre££enden Person bzw. belm Patienten elne unan- 
genehme Einc>£lndung hervorrufen werden, d.h. das durch dlese 
"Wa£er'' erzeugte "mouth£eel'' 1st tinangenehm oder stdrend 
und deshalb verbesserungsbed^rftlg. 



wo 02/02085 



PCT/EPOl/07051 



3 

Aus £P 0 450 141 B2 ist ein Trftgematerial zur Verabrel- 
chung von Arzneimltteln etc. bekannt, welches slch nach 
oraler Aufnahme belzn Kontakt znlt Speichel schnell aufldst. 
Es handelt slch dabel um einen pordsen dehydratisierten 
5 skelettartigen Tr^gerstoff , insbesondere auf der Basis von 
Proteinen und Polysacchariden. Die durch Dehydratisierung 
erzeugten Hohlratime werden ftlr die Einbringung von fliissi- 
gen aktiven Substanzen genutzt. Die beschriebenen Ge|latine- 
Polysaccharid-Trftger k5nnen auch in Form von Oblaten ver- 
10 wendet werden. MaSnahmen zur Vemiinderung der Anhaftung- 
stendenz sind nicht vorgeseheni diese Gefahr besteht aber, 
da die dehydratisierten TrAgerstof fe sp&testens bei Kontakt 
xnit Speichel rehydratisiert werden und detdurch eine klebri- 
ge Oberfiache erhalten. 

15 

Es war deshalb die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine 
Darreichungsfosnn, insbesondere eine orale Darreichungsfoxm 
der vorstehend genannten Art bereitzustellen, welche die 
bekannten Vorteile von f l&chenf5rmigen, schnell zerfallen- 
20 den Darreiqhungsfoxmen aufweist und dariiber hinaus eine 
verringerte Tendenz zum Anhaf ten oder Festha£ten an die 
Mundschleiihhaut hat und sich deshalb durch ein verbessertes 
"aaouthfeel" auszeichnet. 

25 Die Aufgabe wird erfindungsgem&fi dadurch gel6st, dafi eine 
Darreichungs£orm mit den im Oberbegrif f des Anspruchs 1 ge- 
nannten Uerkmalen mit R&umen oder Hohlrftumen versehen ist, 
die sich in der polymeren Matrix der Darreichungsform be- 
finden und deren Inhalt sich hinsichtlich des Aggregatzu- 

30 standes von der Matrix unterscheidet . Insbesondere wird 

darunter verstanden, da£ die R^ume oder Hohlratime gasformi- 
ge Oder fliissige Inhalte enthalten, w^hrend die Polymerma- 
trix selbst einen festen oder halbf esten Aggregatszustand 
au£weist. Die erfindungsgem&fien Darreichungsformen weisen 

35 also r&umliche Bereiche mit unterschiedlichen Phasen auf; 



wo 02/02085 



PCT/EPOl/07051 



4 

die genannten Raiime oder Hohlr&uzne stellen eine zwelte Pha- 
se dar, die sich im Ixmern der Folymermatrix (erste Phase) 
bef inden kann, sie kaxm sich jedoch auch bis zum S.uSeren 
Ramd erstrecken. 

5 

Durch die erf indungsgemaSen Raume oder Hohlr&uxne wird zum 
einen der Zutritt von Wasser bzw. Speichel oder asderen 
Kdrper£ltlssigkeiten in das Znnere der Darreichtings£orm 
(z.B. Oblate, Wafer) erleichtert und somit die 2V,ufl6sung 

iO der Darreichungsf orm und die Wirkstof f f reisetzung beschleu- 
nigt, welches insbesondere bei dickeren Darreichungsformen 
(Oblaten, Wafer) einen Vorteil d€urstellt. Z\m anderen ist 
die Wands tftrke der geneumten RSume oder HohlrlLuine gering, 
da sie beispielsweise verfestigte Blasen darstellen, so daS 

15 eine schnelle Auf 15sung oder Zerstdining dieser Hohlraume 
stattfindet. Dadurch wird die innere Struktur und infolge- 
dessen auch die Oberflache der Darreichungsform ver&ndert, 
so daS die Oberflache unregelm&fiig wird. Beispielsweise er- 
halt die Oberflache dadurch eine gewellte Struktur oder Un- 

20 ebenheiten. Dadurch und durch die Steifigkeit des Produkts 
wird das Anhaf ten der Oblate an die Sfundschleimhaut verhin- 
dert. 

Auf grund der verringerten Anhaf tungstendenz zeichnen sich 
die erf indungsgeaafien Darreichungsformen durch ein verbes- 
25 sertes ''xnouthf eel" aus, welches letztendlich zu einer ver- 
besserten Akzeptanz bei den Anwenden oder Patienten ftthrt. 

Die Verweildauer der erf indxmgsgemaSen Darreichungsformen 
am Applikationsort (z. B. £Sundraum) , bzw, die Zerfallszeit, 
30 liegt vorzugsweise im Bereich von 1 s bis 5 min, starker 
bevorzugt im Bereich von 5 s bis 1 min, und am meisten be- 
vorzugt im Bereich von 10 s bis 30 s. 

Die Erfindung ist jedoch nicht auf orale Darreichungsfor- 
35 men, welche Wirkstof fe im Bereich der Mundhdhle freisetzen. 
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beschr&zikt. Sle erstreckt sich vlelxnehr auch au£ Darrei- 
chungsformen, die in andere Rdrperhohlungen oder K6rper6f f- 
nungen eingebracht werden und dort ihre Wirkstoffe freiset- 
zen, beispielsweise rektale, vaginale oder intra-nasale 
5 Darreichungsformen. Der freigesetzte Wirksto££ wird entwe- 
der am Applikationsort, z. B. fiber die Mundschleinihaut, re- 
sorbiert, oder er wird weitertransportiert und an einem an- 
deren Ort resorbiert (z. B. im Magen-Darm-TrcJct nach Ver- 
schlucken des in der ]IIundh6hle freigesetzten Wirkstofifs). 

10 

Die genannten R&ume oder Hohlr&ume der Darreichungsform 
kdnnen Jeweils isoliert voneinander in der Polymer-Matrix 
vorliegen, vorzugsweise in Form von ver£estigten Blasen. 
Gem&S einer anderen Ausfiihrungsform ist vorgesehen, daS die 
15 genannten R&ume oder Hohlr&ume miteinander in Verbindung 
stehen, wobei sie vorzugsweise ein zusammenb&ngendes, die 
Matrix durchdringendes Kanalsystem bilden. 

Al8 Darreichungs£orxnen, welche die erfindungsgem&Sen Rftume 
20 Oder Hohlrftume au£wel8en, eignen sich vor allem Folymerma- 
terialien, welche ver£estigte Sch&ume darstellen. 

Die genannten Rftume oder Hohlr&ume Bind bevorzugt mit Oas 
Oder einem Gasgemisch, insbesondere Lu£t, ge£{illt; daneben 

25 kann es aber auch vorteilha£t sein, wenn sie andere Gase 
Oder Gasgemische enthalten. Gem^ einer weiteren Ausfiih-* 
rungs£orm ist vorgesehen, dafi die Rftume oder Hohlr&ume mit 
einer Flfissigkeit oder einem Fliissigkeitsgemisch ge£tillt 
sind (beispielsweise die), wobei diese Fliissigkeiten nicht 

30 mit dem Matrixmaterial mischbar sind tmd das Polymergeriist 
nicht au£16sen. Die genannte Flftssigkeit bzw. das Fliissig- 
keitsgemisch kann auEerdem einen oder mehrere phaxmazeuti- 
sche Wirkstoffe enthalten. 
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Vorzugsweise haben die gezmnnten R&ume Oder Hohlraume elnen 
Gesamt-Volxunenanteil von 5 bis 98 %g bevorzugt von 50-80 %, 
bezogen au£ das Gesamtvoliuaen der Darreichungsform. Auf 
diese Weise wird der beabsichtigte emhaftTingsveziiiindernde 
5 Effekt bewirkt, ohne dafi die Wirksto££au£nahmekapazit&t der 
Darreichungs£orxa zu stark eingescbr&nkt wird. 
Ein weiterer wichtiger Parameter, welcher die Eigenscha£ten 
der er£indungsgeinaSen Darreichungs£onnen beein£lu&t, ist 
der Durcbmesser der Hohlr&ume oder Blasen. Die Blasen- oder 

10 Hohlr&uxne werden vorzugsweise mit Hilfe einer Schauinau£- 

schlagmaschine erzeugt. Somit fcann der Durchmesser der Bla- 
sen in einem weiten Bereich, £a8t beliebig, eingestellt 
werden. So kann der Durchmesser der Blasen oder Hohlr&ume 
im Bereich von 0,01 bis 50 pm liegen; besonders bevorzugt 

15 sind Durchmesser zwischen 0,1 und 10 pm. 

Die Hohlr&ume der er£indung8gem^en Darreichungsfiormen sind 
vorzugsweise wirkstofffrei; allerdings kaxih es von Vorteil 
sein, wenn diese HohlrSume Hil£s- oder Zusatzsto££e enthal- 
20 ten, vorzugsweise Tenside oder gasbildende Sto££e. 

Um die Axihaftungstendenz der Darreichungs£o3nnen weiter zu 
vermindern, kann zus&tzlich von der MaSnahme G^rauch ge- 
macht werden, dafi die Ober£l&chen der Darreichungs£orm un- 

25 eben oder unregelmSSig ge£ormt sind, vorzugsweise wellen- 
£drmig oder reliefartig oder mit einer strukturierten Ober- 
£l&che. Sine solche unregelma&ige Ober£lftchenstruktur kann 
beispielsweise durch die in die Polymermatrix eingebrachten 
blasen£6rmigen Hohlr&ume verursacht werden, und/oder durch 

30 eine nach£olgende besondere Trocknungs-Behandlung. 

Die Matrix der erfindungsgemaSen Darreichungsformen enthait 
als GrundsvLbstanzen ein wasserl6sliches Polymer, oder Mi- 
schungen solcher Polymere. Dabei werden bevorzugt syntheti- 
35 sche Oder teilsynthetische Pols^ere Oder Biopolymere nattLr- 
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lichen Ursprungs vervrendet, die fllnddlldend und wasserlfis- 
llch sind, und/oder die sich zur Sohaunblldung elgnen. 
Besonders geeignet sind Polymere, die vorzugsweise aus der 
Gruppe ausgew^lt sind, welche Cellulosederivate, Polyvi"- 
5 nylalkohol, Polyacrylate und Polyvinylpyrrolidon umfaSt. 
Unter den Cellulosederivaten werden Hydros^ypropylmethylcel- 
lulose, Carboxymethylcellulose, Hydrosiypropylcellulose, Hy- 
droxymethylcellulose \md Methylcellulose besonders bevor- 
zugt, sowle andere siabstituierte Cellulose-Derivate. Eben- 

10 £all8 bevorzugt sind was8erl6sliche Polysaccharide, die 
pflanzlichen, mikrobiellen oder synthetischen Ursprungs 
sind, insbesondere solche Polysaccharide, die keine Cellu- 
losederivate sind, wie z. B. Pullulan, Xanthan, Alginate, 
Deactrane, Ageur-Agar, Pektine und Carrageen; das letztge- 

15 nannte wird besonders bevorzugt. 

Femer sind auch Proteine, vorzugsweise Gelatine oder ande- 
re gelbildende Proteine, sowie Proteinhydrolysate, geeig- 
net. Zu den geeigneten Proteinhydrolysaten geh5ren, unter 
anderem, Caseinat, Molke und pf lanzliche Proteine, Gelatine 

20 sowie (Hiihner-)Eiweifi, \ind Mischungen davon. Bevorzugte 
Proteine sind Caseinate, die von sprlihgetrockneten Milch* 
produkten abstaxomen. 

Die erfindungsgem&Ben Darreichungsformen sind vorzugsweise 
25 diinn, z.B. in Form einer Oblate gestaltet. Die Dicke der 
Darreichungsform betr&gt vorzugsweise zwischen 0,1 bis 5 
mm, besonders bevorzugt zwischen 0,5 bis 1 mm. Die untere 
Grenze fiir die Dicke der Darreichungsformen liegt bei ca. 
50 pn. 

30 

Als Wirkstoffe kommen - ohne Einschrankung - therapeutisch 
wirksazne Verbindungen in Frage. Diese k6nnen aus folgenden 
Gruppen stammen: Mittel zur Xnfektionsbehandlung; Virosta- 
tika; Analgetika wie Fentanyl, Sufentanil, Buprenorphin; 
35 Anesthetika; Anorectika; Wirkstoffe zur Behandlung von Ar- 
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thritis und Asthma/ wie Terbutalin; Anticonvulsiva; Antide- 
pressiva; Antidlabetika; Antihistamlnlka; Antidiarrhoika; 
Mittel gegen Mlgrane, CTuckreiz, tlbelkelt iind Brechreiz; 
Reise- bzw. Seekrajikhelt, wie Scopolamin tind Ondansetron; 
5 Parkinsonmittel; Antipsychotika; Antlpyretika, Spasmolyti- 
ka, Anticholinergika, Mittel gegen Ulkus wie Ranitidine, 
Syinpathomliaetika; Kalziumkanalblocker wie Ni£edipin; Beta- 
blocker; Beta-Agonisten wie Dobutamin; Antiarrythmika; An- 
tihypertonika wie Atenolol; ACE-Hemmer wie Enalapril; . Ben- 

10 zodiazepin-Agonisten wie Flumazenil; coronare, periphere 
und zerebrale Vasodilatatoren; Stimulation ftlr das Zentral- 
nervensystem; Hormone; H^pnotika; Ixmminsuppresiva; muskel- 
relaxierende Mittel; Parasynpatholytika; Parasympathomime- 
tika; Prostaglandine; Proteine, Peptide; Psychostimulant i- 

15 en; Sedativa; Tranqilizer. 

Fiir die Verabreichung im Mund bzw. an die Mundschleimhaut 
kommen grundsatzlich alle Wirkstoffe in Betracht, die buc- 
cal und/oder gastrointestinal resorbiert werden kdnnen. 
20 Hierbei wird Nicotin besonders bevorzugt. 

Der Wirkstof fgehalt pro Dosiereinheit betr^gt bis zu 50 mg, 
vorzugsweise bis 30 mg, besonders bevorzugt bis 20 mg. 

25 Weiterhin kommen als Wirksto££e in Betracht s 

Poliermittel, Schleifmittel (abrasiv) wie Titandioxid, Si- 
liciumdioxid etc.; Natriumf luorid, Dicalciumphosphat; ethe- 
rische Ole wie Anis-6l, Penchel51, Eucalyptus61, Pfeffer- 
minz61, Krauseminzdl, Orangendl, Salbeidl, Thymiandl, Zi- 

30 tronendl, etc.; Aromasto££e wie Campher, Cineol, Eucalyp- 
tol. Menthol, Pinen, Zimtaldehyd, ZimtsSLure, etc.; Honig, 
Citronens&ure, Vitamine, Antioxidemtien, Sorbit. 
Die er£indungsgem&Sen Darreichungs£ormen sind somit auch 
£tLr kosmetische Anwendungszwecke, sowie £iir Anwendungen im 
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Bereich der Zahnpf lege, Zalmrelnigung, MUndhygiene Oder 
Dentalhyglene geelgnet. 

Als Aroxna8to££e kdzmen ferner Vanille-Aroma, Orangen-Arozna, 
5 Or smgen-Rahm- Aroma, Erdbeer-Aroma, Hixnbeer-Arozna oder Scho- 
koladen-Aroma zugesetzt warden, Jewells einzeln oder in 
Roinbination« Aufierdem kdxuien ein oder mehrere SUSstof fe zu- 
gesetzt werden, wie Sucralose, Aspartam, Cyclaioat, Saccha- 
rin und Acesulfam, sowie deren Salze. ( \ 

10 

Als Hil£8Sto££e kommen, unter anderem, Sto££e aus der £ol- 
genden Gruppe in Betrachts 

Carbo3cyniethylcellulose, Gumml arablcum, Methylcellulose, 
Pektine, niodi£izierte und nicht inodifizlerte St&rken, Oela- 

15 tine, tierlsche und/oder p£lanzliche Protelne, Htthnerei- 

weiS, Alginate, Bridge Oder Brlj (eln Emulgator), Isopropa- 
nol, Benzylalkohol, Ethylacetat, Ethylcltrat, Octylgallat, 
1,2 -Propyl englycat, Magnesluxostearat, Stearlnsfture, mlkro- 
kristalline Cellulose, Aerosll, I«ecithin, Tween, Propylgal- 

20 lat, Aznylogam. f'/j 

Zus&tzllch kazm in dem Schaum ein Zucker (oder eine Mi-* 
schung von Zuckem), oder ein anderes Rohlenhydrat-Material 
gel6st werden, Der Zucker oder das Kohlenhydrat erhdht die 

25 Masse, welche der Schauxn nach dem Trocknen hat. AuSerdem 
verleiht das Trocknen und die Krlstallisation des Zuckers, 
Oder eines anderen Kohlenhydrates, dem getrockneten Schaum 
eine zusatzllche Festlgkelt und Stablllt^t. Der Zucker oder 
andere Kohlenhydrate kdnnen bei dem getrockneten Schaum ei- 

30 ne silSe Geschmacksexqpflndung bewlrken oder au£ sonstlge 
Welse die organoleptlschen Elgenschaften des Schaums ver- 
bessem. Beisplele fiir hlerftkr verwendbare Zucker slnd, un- 
ter anderem. Maltose, liactose. Saccharose, Dextrose (Gluco- 
se) und Trehalose, sowie Zuckeralkohole, wie z. B, Mannit, 

35 Sorbit, xylit, Maltit, und dergleichen. Als Beisplele £{ir 
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andere Kohlenhydrate kommen Maltodextrin, Stftrkezuckersirup 
(aus Mais), Idsllche St&rken und derglelchen in Betracht. 

Bei der Herstellimg der erf IndungsgexD&fien Darreichungsfor- 
5 men k6nnen aufierdem elne oder mehrere S&uren beigemischt 
werden, urn dem Schaum eine angenehme saure Geschxnacksnote 
zu verleihen. Beispiele fiir derartlge S&uren schlieSen, un- 
ter anderem, Citronens&ure, Milchs&ure, Essigs&ure, Benzoe- 
s&ure, Propions&ure, Oxals&ure, Iflalons&ure, Bernstelnstture, 

10 £,pfelsa.ure und Welns&iire mit eln. Der Zusatz von sa,ure(n) 
kazm aufierdem notwendlg oder erwOnscht seln, um den pH-Wert 
des Scha-ums abzusenken. Dies Ist insbesondere dann er- 
wttnscht, wenn der In der Darreichungsfoana enthaltene Wlrk- 
8to££ unter basischen Bedlngungen relativ unl6slich slnd, 

15 wie z. B, ibuprofen, oder bei Wirksto££en, die unter basi- 
schen Bedingungen nicht stabil sind. 

\ * \ 

Femer kdnnen den erfindungsgeznSlfien Darreic]iungs£ormen, 
insbesondere Sch&iunen, An£euchtungs- bzw. Feuchthaltexnittel 

20 zugesetzt werden, um die ftsthetischen Eigenscba£ten des ge- 
trockneten Schaums zu verbessem und um die Brfichigkeit 
Oder Sprddigkeit des getrockneten Schaums zu vermindem. 
Beispiele tiir solche Mittel sind, unter anderem. Glycerin, 
Propylenglykol und Polyglycerin-Ester. Ferner kdnnen vor 

25 Oder nach dem Trocknen ober£l&chenaktive Sto££e hinzuge£figt 
werden, um die Stabil it fit des Schaums vor oder nach dem 
Trocknen zu verbessem. Als Beispiele £ilr geeignete ober- 
f l^chenaktive Stoffe koznmen, unter anderem, stibstitulerte 
Sorbitanderivate in Betracht, insbesondere diejenigen aus 

30 der "Tween"-Serie (ICl) . 

Fiir die Herstellung der erf Indungsgem&fien Darreichungsfor- 
men mit verringerter Anhaftungstendenz und verbessertem 
"mouthfeel" werden die folgenden Verfahren vorgeschlagens 
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Es wird zun^chst eine Ldsung Oder Dispersion hergestellt, 
welche mindestens ein wasserldsliches filinbildendes Pol3^iner 
sowie mindestens einen Wirkstoff enth&lt. Diese Losung oder 
Dispersion, welche auch eine konzentrierte Losung oder vis- 
5 kose Masse sein kann, wird €uischlieSend durch Eintragen von 
Gas oder Gasgemisch (z. B. Luft) au£gesch&umt • Dies kann 
mittels eines Dispergierwerks Oder einer Schaumaufisohlagma- 
schine geschehen, aber auch durch cmdere Hethoden, z.B. 
mittels Ultraschall. Als Case eignen sich insbesondere auch 
10 inerte Gase, wie Stick8to££, Kohlendioxid oder Helium, oder 
Mischungen davon, 

Um die so erzeugten Schaume oder lu£tblasenhaltigen (bzw. 
gasblasenhaltigen) Ifassen zu stabilisieren, wird vor oder 
wahrend der 8chaumerzeugung ein schaumstabilisierendes Mit- 

15 tel zugesetzt. Hierfiir geeignete Mittel, z.B. Tenside, sind 
dem Fachmann bekannt. SchlieSlich wird die luftblasenhalti- 
ge Masse oder der Schaum au£ einer geeigneten Unterlage als 
Film Oder Schicht ausgestrichen und nachfolgend getrocknet. 
Durch L5semittel-Entzug verfestigt sich der Schaum w&hrend 

20 der Trocknxing zu einem Aerogel, wobei die gebildeten Hohl- 
r&ume eine dauerhafte Struktur erhalten. Oblaten oder Wafer 
mit gewtinschten Fl&chenausmafien oder gecxoietrischen Formen 
werden erhalten, indem die geschftoamte Beschichtungsmasse in 
entsprechende Formen gegossen wird, oder indem die einzel- 

25 nen Oblaten aus einem gr5£eren Fiachensttick ausgestanzt 
werden. 

Die so erhaltenen wirksto££haltigen Arzneiformen weisen die 
er£indungsgem&Sen Eigenschaften und Vorz^ige auf. 
Die Form, Anzahl und GroEe der erzeugten R&ume oder Hohl- 
30 reliune l&St sich mittels verschiedener Verfahrensparameter 
beein£lu8sen, z.B. durch die Art und Konzentration der Po- . 
lymere, durch die Viskosit^t der Polymermasse, durch Steue- ' 
rung des Au£sch&umungsvorganges, durch AusweOil der schaum- 
stabilisierenden Uittel etc.. 



35 
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Bei elnem anderen erfindungsgem&Sen Ver£ahren zur Herstel- 
lung der genannten Darreichungsformen 1st in Abwandlung zum 
vorstehend beschriebenen Verfahren vorgesehen, dafi die Aus- 
blldung der Rauxne oder Hohlr&ume im Inner en der Polymenna- 

5 trix durch Einbrlngen eines hydrophobenr mit dem ftir die 
Herstellung der genannten Ldsung oder Dispersion yerwende- 
ten L6sungsmittel nicht zaisctabaren LSsungsmittels erfolgt. 
Dabei wird eine Emulsion erzeugt, welche das hydrophobe L5- 
sungsmittel in Form fein verteilter Trdpfchen enthftlt^ 

10 Durch die Entfernung der L5sungsnlttel wfihrend der nachfol- 
genden Trocknung bleiben in der Polyzner-Matrix trdpfchen- 
Oder blasen£5rmige Hohlraume zurilck. Bei einem Zwei-Phasen- 
System mufi das Ldsungsmittel der inneren Phase zuerst ent- 
zogen werden. 

15 

Ferner kann in Abwandlung des oben beschriebenen Verfahrens 
die Erzeugung der genemnten Hohlr&uzne auf die Weise gesche- 
hen, da& der polymer- und wirkstoffhaltigen' Ldsung oder 
Dispersion Hllfsstoffie zugesetzt werden, die ein Gas oder 

20 Case bilden, wodurch die Masse aufgesch&umt wird. Dieses 
Aufisch&umen durch Gasentwicklung kann entweder wfihrend der 
Herstellung der Polirmerxnasse oder w&hrend der Beschichtung 
dieser Masse auf die Unterlage erfolgen, oder erst wAhrend 
des nachfolgenden Trocknungsprozesses. Zur Gasbildung ge- 

25 eignete Stof fe oder Stoffgemische sind dem Fachmann be- 
kaumt. Das AufschSiumen kann femer auch durch Entspazmung 
eines vorher geldsten Gases bewirkt werden. Als Gas kann 
insbesondere ein inertes Gase, wie Stickstoff , Kohlendioxid 
Oder Helitam, oder eine Mischung davon verwendet werden. 

30 

Bei der Herstellung der erf indungsgem&fien Darreichungsfor- 
men kann altemativ auch von einer Schmelze des Matrix- 
Polymers bzw. Polymergemisches ausgegangen werden. Die Ver- 
arbeitung erfolgt grundsfttzlich fihnlich wie bei im Stand 
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der Technlk bekazmten Helfischmelz ( "hot inelt")-Beschlch- 
tungsxnassen. 

In die genannte Polymerschmelze wlrd durch sine der vorste- 
hend genazmten Methoden Gas oder ein Gasgemisch eingetra- 
5 gen, um ein AufschSiiunen der Schxnelze zu bewirken. Anschlie- 
Send wird die Schmelze au£ eine geeignete Unterlage ausge- 
strichen oder extrudiert Oder in eine Form gegossen, und 
dann abkiihlen bzw. erstarren lassen. Eine Verarbeitung aus 
der Schxnelze kODonit nicht in Frage, wenn der vorgesehene 

10 Wirkstoff bei der Schxnelztemperattu: der Polymerschmelze in- 
stabil Oder £lfichtig ist. Falls erforderlich, kdnnen der 
Polymerschmelze Hilfsstoffe zixr Herabsetzung des Schmelz-* 
pimktes beigefiigt mrden. Grundsfttzlich kfinnen auch aus dem 
Stand der Technik bekannte Heifischmelz-Beschichtungsmassen 

15 verwendet werden, sofem sie die in Anspruch 1 genannten 
Bedingungen erfdllen. 

Gem^ einer weiteren Abwandlung der vorstehend beschriebe- 
nen Herstellungsver£ahren wird die Polymermatrix zun&chst 
20 in Form eines Blockes hergestellt. Von diesem werden nach- 
folgend, d. h. nach er£olgter Trocknung bzw. Erstarrung, 
durch Zerschneiden die gewlinschten £l&chen£5rmigen Darrei- 
chungs£ormen abgetrennt. 

23 Die er£indungsgem&Sen Darreichungsformen eignen sich in 

vorteilhafter Weise £tLr die Verabreichung von Medikamenten 
in der Hundhdhle oder zur rektalen, vaginalen oder intra- 
nasalen Verabreichung. Sie kdnnen in der Humanmedizin wie 
auch in der Veterin&rmedizin eingesetzt werden. 



30 
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Herstellungsbelspiel 

111,43 g destilliertes Nasser werden vorgelegt; 
22,38 g Mowiol 8-88* werden iinter Riihren zugegeben; 
5 Erhitzen des Ansatzes au£ 80 ^C; 
Riihren (30 min); 
AbkCihlen auf 40 ^Cp 
1,8 g PEG 400 werden hinzuge£iigt, 
1,8 g PEG 4000 werden hlnzuge£1igt; 
10 Homogenisieren; 

Zugabe von Aspartam (0,18 g) und Aroma (5,58 g)i 
Rtthren; 

Zugabe von 26,46 g Nikotinhydrogentartrat; 
Zugabe von 1,8 g Silicitixndioxid; 
15 Riihren (2 h) und Schaum einschlagen, bei Temperatur unter- 
halb von 50 ®C; 
Ausstreichen; 

Trocknung bei 60 .^C (15 ndn) • ' 

20 * tellhydrolysierter Polyvinylalkohol niedrlger Vlskositftt 
(Fa. Clarlant) 
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Anspriiche 

1. Insbesondere fl&chenfdrmlge, in w&ssrlger Uxngebung 
rasch zerfallende oder au£15sbare Darrelchungsform zur 
5 schnellen Freisetzimg von Wlrkstof fen in der Mundhdhle, in 
K5rper5f fnungen oder in K5rperhdhlungen, wobei die Darrei- 
chungsfozm eine Katrix, die ein oder mehrere wasserlSsliche 
Polymere als Grundsubstanzen enth&lt, sowie xnindestens ei- 
nen Wirk8to££ umfaSt, dadurch aekennzeichnet , daS die Dar- 
10 reichungs£orm mit RExunen oder Hohlr&umen versehen ist, die 
sich in der polyxneren Matrix be£inden und deren Inhalt sich 
hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix unter-- 
scheidet. 

15 2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch aefcennzeich- 
net , daS die genazmten R£Lume oder Hohlr&\zme in der Matrix 
voneinander isoliert sind und vorzugsweise in Gestalt von 
Blasen vorliegen. 

20 3. D£urreichung8£orm naoh Anspruch 1, dadurch aekennzeich- 
set, daS die genannten Raume oder Hohlr&ume miteinander in 
Verbindiuig stehen, wobei sie vorzugsweise ein die Matrix 
durchdringendes Kanalsystem bilden. 

25 4. Darreichxmgsfoimi nach einem der Ansprilche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet , daS die genannten Rftume oder Hohlrau- 
me mit einem Gas, Gasgemisch oder vorzugsweise mit Lu£t ge- 
£ullt sind. 

30 5. Darreichungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekeixnzeichnet , daE die genannten R&\ame oder Hohlr§.u- 
me mit einer Fliissigkeit oder einem Fliissigkeitsgemisch ge- 
ftillt sind, wobei die Flfissigkeit (en) nicht mit dem Matrix- 
material mischbar ist/sind. 



35 



wo 02/02085 



PCT/EPOl/07051 



6. Darreichuugsform naeh Anspruch 5, dadurch ffftipoTiw ^elch- 
zidt, daS die Fllissigkeit oder das Flflsslgkeltsgeinisch elnen 
Oder xnehrere Wlrkstoffe enth&lt, 

5 7. Darreichungsform nach elnexn der Anspzriiche 1 bis 6, da- 
durch qekennzeichnet ^ daE die genannten R&ume oder Hohlr&u- 
me einen Gesamt-Volumenanteil von 5 bis 98 %, bevorzugt von 
50-80 % haben, bezogen auf das Gesamtvoliimen der Das^rei- 
Chungs form* 

10 

8. Darreichungsform nach einem oder mehreren der Ansprfl- 
che 1 bis 7, dadurch qekennzeichnet , daS die genannten R&u- 
me Oder Hohlrftume der Darreichungsform im Zustand nach der 
Herstellung wirkstof £frei sind. 

15 

9. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange- 
henden Ansprfiche, dadurch qekennzeichnet ^ dafi die Matrix 
der Darreichungsform einen verfestigten Schaum darstellt. 

20 10. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange- 
henden AnsprUche/ dadurch cekennzeichnet , da& die Oberfla- 
chen. der Darreichungsform uneben oder unregelmASig gefozmt 
sind, vorzugsweise wellenfdrmig oder relief artig. 

25 11. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange- 
henden Ansprflche, dadurch qekexmzeichnet > da& der Polymer- 
anteil der Matrix im wesentlichen aus einem oder mehreren 
synthetischen oder teilsynthetischen Polymer (en) oder na- 
tiirlichen Biopolymeren besteht, welche filsibildend und was-- 

30 serl6slich sind, wobei das/die Polymer(e) vorzugsweise aus 
der Gruppe ausgew&hlt wird/werden, die Cellulosederivate, 
Polyvinylalkohol, Polyacrylate und Polyvinylpyrrolidon um- 
faSt, wobei als Cellulosederivate Hydroxypropylmethylcellu- 
lose, Hydroxymethylcellulose, Carbo^q^ethylcellulose, Hy- 

35 droacypropylcellulose und Methylcellulose besonders bevor- 
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zugt werden, und die £erner wasserl6sllche Polysaccharide 
pflanzlichen Oder mikrobiellen Ursprungs, insbesondere Ful- 
lulan, Xanthan, Alginate, Dextrane, Agar-Agar, Pektine und 
Carrageen, sowie Proteine, vorzugsweise Gelatine, Caseinate 
5 Oder andere gelbildende Proteine oder Proteinhydrolysate, 
umfaSt. 

12. Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange- 
henden Anspriiche, dadurch aefcennzelchnet ^ da& sie vorsugs- 
10 weise als Oblate gestaltet ist, wobei die Dicke der Darrei- 
chungsform vorzugsweise zwischen 50 ym bis 5 mm, besonders 
bevorzugt zwischen 0,5 bis 1 mm betrftgt. 

13 « Darreichungsform nach einem oder mehreren der vorange- 
15 henden Anspsrtiche, dadurch qekennzeichnet , daS die Matrix 

und/oder die genannten R&ume oder Hohlr&ume Hilfs- oder Zu- 
satzstoffe enthalten, vorzugsweise Tenside oder gasbildende 
Stof fe. 

20 14. Verfahren zur Herstellung einer £l&chenf6rmigen, in 

w&ssriger mogebung rasch zerfallenden oder aufldsbaren ora- 
len Darreichungsform zur schnellen Freisetzung von Wirk- 
stof fen in der Mundhfihle, in Kdrperfif fnungen oder in K6r- 
perhdhltingen, wobei die Darreichungsform eine Matrix, die 

25 ein oder mehrere Pol3^re als Grundsubstanzen enth&lt, so- 
wie mindestens einen Wirkstoff xunfafit, und wobei die Dar- 
reichungsform mit R£Lumen oder Hohlr3.umen versehen ist, die 
sich in der polymeren Matrix bef inden und deren Inhalt sich 
hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix unter- 

30 scheidet, qekennzeichnet durch folgende Arbeit sschrittes 

a) Herstellen einer L6sung oder Dispersion, welche minde- 
stens ein wasserl6sliches f ilaibildendes Polymer sowie 
mindestens einen Wirkstoff enth< 

b) AufschSumen der Ii6sung oder Dispersion durch Eintragen 
35 von Gas oder Gasgemisch oder durch chemische Gaserzeu- 
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gung Oder durch Entspannen eines geldsten Gases, gegebe- 
nenfalls nach vorherlgem Zusatz eines schaumstabillsie- 
renden Mittels; 

c) Ausstrelchen der Ldsung Oder Dispersion au£ eine Be- 
5 schichtungsunterlage / 

d) Verfestigung des hohlraurabaltigen Fllmes dxiroh ^rocknen 
und Entzug des IiSsemittels. 

.i 

15. Ver£ahren zur Herstellung einer £iachen£5annigen,- in 
10 wassriger Umgebung rasch zerfallenden oder au£ldsbaren ora- 
len Darreichungs£omi zur schnellen Freisetzung von Wirk- 
stoffen in der Sfundhdhle, in Kdzper6££nungen oder in Kdr- 
perh5hlungen, wobei die Darreichungs£orm eine Matrix, die 
ein Oder mehrere Polymere als Grundsubstemzen enth&lt, so- 
15 wie mindestens einen Wirkstoff umfaSt, und wobei die Dar- 
reichungs£orm mit Raunien oder Hohlr&umen versehen ist, die 
sich in der polyzneren Matrix befinden und deren Xnhalt sich 
hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Hatrix unter- 
scheidet, aekennzeichnet durch £olgende Arbeit sschritte : 

20 

a) Herstellen einer Ii6sung oder Dispersion, welche minde- 
stens ein wasserl6sliches £ilxDbildendes Polymer sowie 
mindestens einen Wirksto££ enth< 

b) Zusatz eines hardrc^boben, mit dem £tlr die Herstellung 
25 der genannten L5sung oder Dispersion verwendeten L6- 

sungsmittel nicht mischbaren Ldsungsmittels, und Her- 
stellen einer Emulsion, welche das hydrophobe Ldsungs- 
mittel in Form £ein verteilter Tr5p£chen enth^lt; 

c) Ausstreichen der L5sung oder Dispersion au£ eine Be- 
30 schichtungsunterlage ; 

d) Ver£estigung des Filmes unter Ausbildung von Hoblr&umen 
durch Trocknen und Entzug der L5semittel. 



16. Ver£ahren zur Herstellung einer £iachen£drmigen, in 
35 wassriger Utegebung rasch zer£allenden oder au£16sbaren ora- 
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len Darreichungsform zur schnellen Freisetzung von Wlrk- 
stoffen in der Mandhohle, in Kdrper&ffnungen oder in Ror- 
perhdhlungen, wobei die Darreichungsfozia eine Matrix, die 
ein Oder mehrere Polymere als Grundsxibstanzen enthlLlt, so- 
5 wie mindestens einen Wirkstoff uinfafit, und wobei die Dar- 
reichungsform xnit R&umen oder Hohlr&iunen versehen ist, die 
sich in der polyzneren Matrix bef inden und deren Inhalt sich 
hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix unter- 
scheidet, aekennzeichnet dnrch folgende Arbeit sschrittes 

10 

a) Herstellen einer Ldsung oder Dispersion, welche minde- 
stens ein wasserl6sliches f ilnibildendes Poller sowie 
mindestens einen Wirkstoff enth< 

b) Zusatz eines Hilf sstof fes oder einer Kombination von 
15 Hilfsstoffen, welche zur Gasbildung bef&higt sind; 

c) Ausstreichen der Ifdsung oder Dispersion auf eine Be- 
schichtungsunterlage; 

d) Verfestigung des Filmes unter Ausbildung von Hohlraumen 
durch Trocknen und Ifdsemittel-Entzug. 

20 

17. Verfahren zur Herstellung einer f iachenf5rmigen, in 
w&ssriger Uxngebiing rasch zerfallenden oder aufldsbaren ora- 
len Darreichungsform zur schnellen Freisetzung von Wirk- 
stoff en in der Mundhdhle, in Kdrperdf fnxmgen oder in R5r- 

2S perhohlungen, wobei die Deurreichungsf orm eine Matrix, die 
ein Oder mehrere Polsrmere als Grundsubstanzen enthait, so- 
wie mindestens einen Wirkstoff umfa&t, und wobei die Dar- 
reichungsform mit R£lumen oder Hohlraumen versehen ist, die 
sich in der polymeren Matrix bef inden und deren Inhalt sich 

30 hinsichtlich des Aggregatzustandes von der Matrix unter- 
scheidet, aekennzeichnet durch folgende Arbeit sschrittes 



35 



a) Herstellen einer polymerhaltigen Schmelze (hot melt), 
welche mindestens ein wasserl6sliches f ilnibildendes Po- 
lymer sowie mindestens einen Wirkstoff enth&lti 
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b) Aufschaumen der Schmelze durch Elntragen von Gas Oder 
Gasgemisch oder durch chemlsche Gaserzeuguxig Oder durch 
Entspannexi eines geldsten Gases, gegebenenf alls xiach 
vorherigem Zusatz elnes schaumstabllislerenden Mlttels; 

5 c) Ausstreichen der Schmelze au£ elne Beschichtungsunterla- 
ge; , \ 

d) Verfestlgung des Filmes durch AbkUhlung. 

> t 

18. Verfahren nach einem der Ansprdche 14-17, dadurch ae- 
10 kennzeichnet , dafi die Schrltte c) und d) durch £olgende 

Schrltte c) und d) ersetzt oder modlflzlert werdeni 

c) Herstellen der Pols^rmatrix in Form eines Blockes, aus- 
gehend von der LSsung oder Dispersion, bzw. von der 

15 Schmelze. 

d) Zerschneiden des verfestigten Blocks, um f l&chenfdrmige 
Formen zu erhalten. 

19. Verwendung einer Darreichungsform nach einem Oder meh- 
20 reren der Ansprttche 1 bis 13 oder eines Verfahrensprodukts 

aus einem der Verfahren 14-18 zur Verabreichung von phazma- 
zeutischen Wirksto££en in der Mundhdhle* 

20. Verwendung einer Darreichungsform nach einem oder meh- 
25 reren der Ansprilche 1 bis 13 oder eines Verfahrensprodukts 

aus einem der Verfahren 14-18 zur rektalen, vaginalen oder 
intra-nasalen Verabreichung von pharmazeutischen Wirksto£- 
fen an Menschen oder Tiere. 



30 



